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НАЦІОНАЛЬНИЙ ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ, ХАРКІВ
ВПЛИВ ІНГІБІТОРІВ АРОМАТАЗИ ТРЕТЬОГО ПОКОЛІННЯ НА ОКРЕМІ 
КОМПОНЕНТИ ПЕРЕБІГУ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО МЕТАБОЛІЧНОГО 
СИНДРОМУ
Вступ. На сьогодні серед хворих з метаболічним синдромом близько 86 % пацієнтів мають серйозні 
порушення толерантності до глюкози і близько 60 % пацієнтів страждають від вісцерального ожиріння. 
При цьому в багатьох світових дослідженнях показано, що ці патогенетичні прояви метаболічного син-
дрому в досліджуваних пацієнтів мали значну кореляцію з дисбалансом статевих гормонів.
Мета дослідження – вивчити вплив інгібіторів ароматази третього покоління на показники інсулі-
норезистентності й вісцерального ожиріння в хом’ячків з експериментальним метаболічним синдромом.
Методи дослідження. Рівень інсуліну в сироватці крові хом’ячків визначали імуноферментним мето-
дом, а рівень глюкози – електрохімічним. для оцінки вісцерального ожиріння розраховували масові коефі-
цієнти анатомічних фрагментів жирової тканини. Отримані результати було оброблено із застосуван-
ням U-критерію Манна–Уїтні й методу 4Pl.
Результати й обговорення. Усі препарати, які вивчали, тією чи іншою мірою впливали на досліджу-
вані патогенетичні компоненти переб і гу експериментального метаболічного синдрому. Найбільшу 
ефективність щодо зменшення показника інсулінорезистентності показав препарат “Екземестан”, а при 
зменшенні ступеня вісцерального ожиріння – “Летрозол”. 
Висновок. Інгібітори ароматази можуть стати перспективними препаратами для впливу на пато-
генетичні компоненти метаболічного синдрому, зокрема на інсулінорезистентність і вісцеральне ожи-
ріння.
КЛЮЧОВІ СЛОВА: ароматаза; інгібітори; метаболічний синдром; вісцеральний жир; інсуліноре-
зистентність; летрозол; анастрозол; екземестан.
ВСТУП. Сучасне універсальне визначення 
метаболічного синдрому розглядає його як комп-
лекс декількох патологічних станів, серед яких 
з особливою важливістю виділяють абдоміналь-
не ожиріння та підвищення рівня глюкози в 
плазмі крові натщесерце, що з часом перетво-
рюється на стійку інсулінорезистентність. За 
даними IDF (International Diabetes Federation), 
майже 25 % дорослого населення світу страж-
дають від метаболічного синдрому. Залежно від 
соціально-економічного статусу, генетичних 
особливостей, середнього віку, способу життя, 
схильності до куріння та інших факторів у попу-
ляції захворюваність на метаболічний синдром 
у деяких регіонах світу може сягати 84 % [1–3]. 
Вищезазначені компоненти метаболічного 
синдрому (ожиріння, гіперглікемія натще, стійка 
інсулінорезистентність) є не тільки суто патоге-
нетичними проявами, а й зазвичай факторами 
ризику розвитку хвороби з найбільшим імпактом. 
Так, розповсюдженість метаболічного синдрому 
серед пацієнтів з ожирінням становить майже 
60 %, а в пацієнтів з надмірною масою – 22 %, 
тоді як у людей з нормальною масою тіла мета-
болічний синдром трапляється лише в 5 % ви-
падків [1, 4].
Близько 69 % пацієнтів з підвищеною глюко-
зою в плазмі крові натщесерце і 86 % хворих на 
цук ровий діабет страждають від метаболічного 
синдрому. При цьому майже у половини всіх осіб 
із метаболічним синдромом спостерігають збіль-
шення базального вмісту глюкози (47,1 %), 
решта поділяються на осіб з нормальною толе-
рантністю до глюкози (14,5 %), з порушенням 
толерантності до глюкози (4,5 %) та із цукровим 
діабетом (33,9 %) [5]. Таким чином, практично в 
усіх пацієнтів з метаболічним синдромом відмі-
чають надмірне значення індексу інсулінорезис-
тентності HOMA-IR (за рахунок підвищення 
рівня сироваткової глюкози й інсуліну натщесер-
це), збільшення якого, у свою чергу, також чітко © А. Л. Загайко, Д. В. Литкін, А. В. Малоштан, 2017.
42
О
Р
И
Г
ІН
А
Л
Ь
Н
І 
Д
О
С
Л
ІД
Ж
Е
Н
Н
Я
ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2017. Т. 19. № 4
корелює зі зростанням індексу маси тіла й віс-
церальним ожирінням [6].
Крім того, серед безпосередніх факторів 
кореляції з наявним метаболічним синдромом 
відмічають стать і вік пацієнта. Світова епідеміо-
логічна картина захворюваності на метаболічний 
синдром демонструє, що в різних регіонах кіль-
кість пацієнтів чоловічої статі варіює від 8 до 
43 %, тоді як пацієнтів жіночої статі – від 7 до 
56 % [7]. Поширеність хворих з метаболічним 
синдромом у популяції позитивно корелює з ві-
ком пацієнтів обох статей і, починаючи з 20 років, 
збільшується експоненціально [4].
Кореляція ризику захворюваності на мета-
болічний синдром із вищезазначеними критері-
ями опосередковано співвідноситься зі спосте-
реженням, що одне з центральних місць у пато-
генезі цього синдрому посідає дисбаланс стате-
вих гормонів, який додатково посилюється на 
тлі підвищення активності ензиму жирової тка-
нини – ароматази і залежить від віку, статі й 
загальної маси даної тканини. Також існує бага-
то даних щодо безпосереднього взаємозв’язку 
між дисбалансом статевих гормонів і гіпергліке-
мією та ожирінням. У роботі Qin Xu та співавт. 
було продемонстровано, що діабет і гіперглікемія 
асоційовані зі зниженням плазмового рівня 
тестостерону й підвищенням плазмового рівня 
естрадіолу [8]. Також наявні дані щодо зв’язку 
між збільшенням рівня естрогенів і зменшенням 
чутливості клітин до інсуліну. Так, високий фізіо-
логічний і надфізіологічний рівень  естрадіолу в 
пацієнтів знижує експресію інсулінозалежного 
транспортера глюкози GLUT4, що призводить 
до зростання вмісту глюкози й інсуліну в плазмі 
крові та, як наслідок, до збільшення індексу ін-
сулінорезистентності HOMA-IR. Такий саме 
механізм лежить в основі гестаційного діабету у 
вагітних [9].
Дослідження впливу гормонів на ріст жирової 
тканини показали, що під дією естрогенів збіль-
шується ріст жирової тканини через посилення 
проліферації преадипоцитів, що, у свою чергу, 
посилює периферійну ароматизацію, підвищу-
ючи вміст естрогенів [10, 11]. До того ж, збіль-
шення рівня естрогенів у плазмі крові сильно 
корелює з ожирінням у пацієнтів чоловічої статі 
й помірно – у пацієнтів жіночої статі. А при ви-
вченні окремо плазмового рівня естрону (голов-
ного продукту ароматазної реакції) було виявле-
но високу кореляцію з ожирінням і в жінок [12–14].
Враховуючи вищезазначене, можна висуну-
ти гіпотезу стосовно ймовірності впливати на 
основні прояви метаболічного синдрому (абдо-
мінально-вісцеральне ожиріння, підвищення 
рівня глюкози натщесерце та стійку інсуліноре-
зистентність) через корекцію гормонального 
ста тусу пацієнта, а саме через зменшення аро-
матазної активності жирової тканини.
Препарати з групи інгібіторів ароматази тре-
тього покоління, такі, як летрозол, анастрозол і 
екземестан, здатні ефективно інгібувати цю 
фер ментативну реакцію не тільки в органах ста-
тевої системи, а й у периферійних тканинах. 
Мета дослідження – вивчити вплив інгібіторів 
ароматази третього покоління на показники ін-
сулінорезистентності й вісцерального ожиріння 
в хом’ячків з експериментальним метаболічним 
синдромом.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Дослідження 
проводили на 200 сирійських хом’ячках (Mesocri-
cetusauratus) обох статей віком 1 і 2,5 місяця на 
початок експерименту. Відповідно до статі й віку, 
тварин (самці, самиці/молоді, зрілі) порівну по-
ділили на 4 експериментальних кластери, кожен 
з яких поділили на 5 експериментальних підгруп 
по 10 хом’ячків у кожній:
– підгрупа тварин інтактного контролю (ІК);
– підгрупа тварин контрольної патології (КП);
– підгрупа тварин, які отримували екзе-
местан (Ек);
– підгрупа тварин, які отримували летрозол 
(Лт);
– підгрупа тварин, які отримували анастро-
зол (Ан).
Експериментальну патологію (аліментарний 
метаболічний синдром) моделювали відповідно 
до методичних рекомендацій із використанням 
висококалорійної дієти з великим вмістом жирів 
і вуглеводів (високою часткою фруктози) впро-
довж 6-ти тижнів [15, 16]. Тварин, які входили до 
підгрупи інтактного контролю, утримували на 
зба лансованому стандартному раціоні для хо-
м’яч ків упродовж всього експерименту. 
На перебіг експериментального метаболіч-
ного синдрому впливали через зменшення пе-
риферійної ароматазної активності жирової 
тканини тварин препаратом з класу стероїдних 
інгібіторів ароматази – екземестаном (Екземе-
стан-ВІСТА®, табл. 25 мг, № 30, № UA/14554/01/01) 
і препаратами з класу триазольних інгібіторів 
ароматази – летрозолом (Летромара®, табл. 
2,5 мг, № 30, № UA/4698/01/01) й анастрозолом 
(Анастрозол САНДОЗ®, табл. 1 мг, № 28, 
№ UA/13575/01/01). Дози препаратів, еквівалент-
ні для тварин, було розраховано на основі се-
редньотерапевтичних добових доз пре паратів 
для людини, міжвидової різниці маси та площі 
поверхні тіла і встановлено в кількості 3,086 мг/кг 
екземестану, 0,309 мг/кг летрозолу й 0,126 мг/кг 
анастрозолу на добу для хом’ячків [17].
Інгібітори ароматази починали вводити після 
відтворення експериментальної моделі (через 
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6 тижнів після початку експерименту). Необхідну 
індивідуальну для тварини дозу препарату зва-
жували, після чого диспергували в одному мілі-
літрі води очищеної та вводили один раз на добу 
внутрішньошлунково за допомогою спеціально-
го зонда впродовж 3-х тижнів. Тварини, які не 
отримували препаратів, замість них одержували 
лише воду очищену в тому ж об’ємі для відтво-
рення рівних умов експерименту. Після початку 
лікування раціон тварин усіх експериментальних 
груп залишався незмінним. Таким чином, режим 
введення препаратів дає змогу оцінити вплив 
тільки медикаментозного лікування на перебіг 
експериментального метаболічного синдрому й 
екстраполювати отримані результати на па-
цієнтів, у яких дієта не показує ефективних 
результа тів через низьку комплаєнтність та інші 
фактори.
Після курсового введення препаратів упро-
довж 21-ї доби (або еквівалентного часу очіку-
вання в разі позитивного і негативного контролю) 
тварин виводили з експерименту та відбирали 
біологічний матеріал. Заздалегідь їх було позбав-
лено вільного доступу до їжі. У тварин збирали 
кров для отримання сироватки і хірургічно вилу-
чали ретроперитонеальну та мезентеральну 
вісцеральну жирову тканину [18].
Масу вилученої вісцеральної жирової ткани-
ни (ретроперитонеальної та мезентеральної 
жи рової тканини окремо) визначали шляхом 
зважування одразу після вилучення на лабо-
раторних електронних вагах EJ-6100 (“AnD”, 
Японія). Масові коефіцієнти (МК) її сегментів 
обчислювали в перерахунку на 100 г маси тіла 
тварини. 
Рівень глюкози в сироватці крові визначали 
електрохімічним експрес-методом за допомогою 
глюкометра OneTouchUltraEasy® (“LifeScan”, 
США) із застосуванням тест-смужок OneTouch-
Ultra® (“LifeScan”, США) згідно з інструкцією до 
застосування. 
Рівень інсуліну в сироватці крові визначали 
імуноферментним методом ELISA за допомогою 
стандартного набору реактивів (“DRG Instru-
ments”, Німеччина) на імуноферментному ана-
лізаторі StatFax 303 plus (“AwarenessTechnology”, 
США) [19].
Отримані результати статистично обробляли 
з використанням непараметричних методів ана-
лізу (Mann–Whitney U-Test) за допомогою комп’ю-
терних програм STATISTIСА 7.0 та MS Exсel 2007 
[20, 21]. Індекс інсулінорезистентності розрахо-
вували за алгоритмом HOMA із застосуванням 
HOMA-IR калькулятора, розробленого Оксфорд-
ським центром діабету, ендокринології та мета-
болізму [22, 23]. Результати імуноферментного 
аналізу було оброблено статистико-логістичним 
методом 4Pl за допомогою інтернет-сервісу для 
вільного використання MyAssays®.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Здатність 
досліджуваних препаратів впливати на перебіг 
аліментарно викликаного метаболічного синдро-
му оцінювали в рамках еквівалента лікувально-
го режиму після повного відтворення модельної 
патології і тритижневого періоду введення інгібі-
торів ароматази, впродовж якого раціон хом’яч-
ків залишався незмінним. У тварин підгруп ІК і 
КП, для відтворення рівних умов експерименту, 
замість періоду лікування був період очікування 
з відповідним незмінним раціоном харчування. 
На тлі експериментального метаболічного син-
дрому в усіх нелікованих хом’ячків спостерігали 
зміни показників інсулінорезистентності в сиро-
ватці крові й масових часток вісцеральної жиро-
вої тканини, що вірогідно відрізнялися від інтак-
тних значень. Середні значення всіх показників 
тварин підгрупи ІК перебували в межах фізіоло-
гічної та вікової норми [24].
У самців віком 1 місяць (на початок експери-
менту) під впливом дієти з високим вмістом 
жирів і вуглеводів (переважно фруктози) підви-
щувався рівень циркулюючої глюкози й імуно-
реактивного інсуліну в сироватці крові – майже 
в 2,4 та 1,9 раза відповідно, що, у свою чергу, 
призвело до збільшення показника інсуліноре-
зистентності на 156,5 % порівняно з інтактом 
(табл. 1).
Після лікування тварин екземестаном у до-
бовій дозі 3,086 мг/кг впродовж 3-х тижнів у си-
роватці крові молодих хом’ячків-самців відміча-
ли майже повну нормалізацію досліджуваних 
показників інсулінорезистентності, значення яких 
вірогідно не відрізнялися від показників підгрупи 
ІК (р>0,05), а середнє значення HOMA-IR у під-
групі дорівнювало приблизно 2,6, що в 2,1 раза 
було меншим за патологічне (табл. 1).
Інгібітор ароматази летрозол у дозі 0,309 мг/кг 
вірогідно впливав на прояви інсулінорезистент-
ності в хом’ячків-самців молодого віку, але не 
призводив до повної нормалізації досліджуваних 
показників. Препарат вірогідно впливав на змен-
шення вмісту глюкози в крові майже на 43 % і 
знижував вміст імунореактивного інсуліну прак-
тично до інтактних значень (р>0,05). Але індекс 
інсулінорезистентності у тварин цієї підгрупи все 
ж таки відрізнявся від аналогічного показника в 
підгрупі здорових тварин, хоча й був майже 
 вполовину менший, ніж у підгрупі КП (р≤0,05) 
(табл. 1).
Під впливом анастрозолу не відзначали ста-
тистично значущого зниження рівня циркулюю-
чої глюкози, але було помічено вірогідне змен-
шення сироваткового інсуліну на 20,6 % порів-
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няно з рівнем цього гормону у тварин підгрупи 
КП, що математично відображалося в зменшен-
ні показника індексу інсулінорезистентності на 
25,3 % відносно нелікованих хом’ячків (р≤0,05) 
(табл. 1).
З результатів, наведених у таблиці 2, видно, 
що під впливом розвинення модельної патології 
у зрілих хом’ячків-самців практично в 1,9 раза 
збільшувався і рівень сироваткової глюкози, і 
рівень імунореактивного інсуліну, а значення 
HOMA-IR зростало на 123,8 %.
Курс лікування тварин екземестаном істотно 
зменшував рівень глюкози в сироватці крові 
(навіть порівняно з інтактом), сприяв нормаліза-
ції рівня інсуліну й, у результаті, приводив до 
повернення значення індексу інсулінорезистент-
ності в межі норми (табл. 2). 
Після тривалого лікування зрілих хом’яч-
ків-самців летрозолом у дозі 0,309 мг/кг всі до-
сліджувані показники інсулінорезистентності 
також вірогідно не відрізнялися від аналогічних 
значень у підгрупі ІК, що свідчить про нормалі-
зацію вуглеводного обміну в цих тварин (табл. 2).
У зрілих самців, які отримували анастразол 
у дозі 0,126 мг/кг впродовж 3-х тижнів, не відмі-
чали статистично значущих змін досліджуваних 
показників, що свідчить про незначну ефектив-
ність цього препарату в даній дозі й у даному 
лікувальному режимі щодо зрілих хом’ячків-сам-
ців з метаболічним синдромом. Але, все ж таки, 
слід відзначити тенденцію до зниження показ-
ника HOMA-IR (як й індексоутворювальних по-
казників) на 22,9 % порівняно з підгрупою КП 
(р>0,05) (табл. 2).
У хом’ячків-самиць молодого віку з експери-
ментальним метаболічним синдромом на тлі 
висококалорійного раціону харчування збільшу-
вався вміст глюкози й інсуліну в сироватці крові 
(майже однаково – у 2,1 раза), через що HOMA-
IR зростав на 153,2 % (табл. 3).
У самиць, які на початок експерименту були 
віком 1 місяць, внутрішньошлункове введення 
екземестану в дозі 3,086 мг/кг протягом 21-ї доби 
сприяло вірогідному зменшенню сироваткової 
глюкози на 15,9 %, імунореактивного інсуліну – 
на 25,2 %, показника HOMA-IR – на 28,2 % по-
рівняно з відповідними значеннями у тварин 
підгрупи КП (табл. 3).
У підгрупі хом’ячків, які отримували летразол 
у дозі 0,309 мг/кг, було помічено зниження рівня 
глюкози натщесерце на 26,2 % порівняно з не-
лікованими тваринами, а рівень інсуліну в са-
Таблиця 1 – Показники інсулінорезистентності в сироватці крові сирійських хом’ячків-самців 
молодого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10)
Експериментальна
підгрупа Глюкоза, ммоль/л Інсулін, пмоль/л HOMA-IR
ІК 5,30±0,29 99,45±7,99 2,14±0,19
КП 12,81±0,74* 186,07±13,62* 5,49±0,53*
Ек 6,24±0,42** 113,05±10,12** 2,56±0,27**
Лт 7,30±0,43*/** 120,96±10,54** 2,85±0,26*/**
Ан 11,21±0,72* 147,76±15,10*/** 4,10±0,50*/**
Примітки. Тут і в таблицях 2–8:
1. * – відмінності вірогідні відносно тварин підгрупи інтактного контролю (р≤0,05).
2. ** – відмінності вірогідні відносно тварин підгрупи контрольної патології (р≤0,05).
Таблиця 2 – Показники інсулінорезистентності в сироватці крові сирійських хом’ячків-самців 
зрілого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10)
Експериментальна
підгрупа Глюкоза, ммоль/л Інсулін, пмоль/л HOMA-IR
ІК 5,10±0,22 88,27±7,94 1,89±0,19
КП 9,46±0,33* 168,15±14,35* 4,23±0,37*
Ек 3,52±0,22*/** 110,85±13,84** 2,08±0,29**
Лт 4,65±0,30** 93,05±9,68** 1,93±0,23**
Ан 7,91±0,63* 134,51±12,72* 3,26±0,36*
Таблиця 3 – Показники інсулінорезистентності в сироватці крові сирійських хом’ячків-самиць 
молодого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10)
Експериментальна
підгрупа Глюкоза, ммоль/л Інсулін, пмоль/л HOMA-IR
ІК 5,09±0,37 86,35±9,68 1,86±0,24
КП 10,46±0,56* 179,69±12,39* 4,71±0,38*
Ек 8,80±0,62*/** 134,49±12,78*/** 3,38±0,38*/**
Лт 7,72±0,59*/** 117,79±11,68** 2,86±0,34*/**
Ан 9,83±0,44* 153,02±12,57* 3,95±0,36*
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миць цієї підгрупи вірогідно не відрізнявся від 
показника інтактного контролю. Такий вплив на 
вищезазначені показники сприяв зменшенню 
індексу інсулінорезистентності на 39,3 % від па-
тологічного контролю (табл. 3). 
У самиць, яким вводили анастрозол у дозі 
0,126 мг/кг, значення всіх досліджуваних показ-
ників вірогідно не відрізнялися від відповідних 
значень підгрупи КП, хоча й були трохи менши-
ми. Індекс інсулінорезистентності у тварин цієї 
підгрупи мав тенденцію до зниження на 16,1 % 
порівняно з відповідним показником у підгрупі 
КП (р>0,05) (табл. 3).
У сироватці крові зрілих самиць з підгрупи 
КП на тлі експериментального метаболічного 
синдрому відмічали підвищення рівня циркулю-
ючої глюкози й імунореактивного інсуліну в 
2,1 раза, через що показник HOMA-IR зріс на 
161,5 % порівняно з інтактом (табл. 4).
За допомогою внутрішньошлункового вве-
дення екземестану протягом 3-х тижнів вдалося 
нормалізувати всі досліджувані показники інсу-
лінорезистентності, які не мали статистично 
значущих відмінностей від відповідних аналогіч-
них показників підгрупи ІК (табл. 4).
При застосуванні триазидних інгібіторів аро-
матази – летрозолу й анастрозолу в зрілих са-
миць відмічали часткову нормалізацію окремих 
показників вуглеводного обміну, що робило 
значення HOMA-IR у цих двох підгрупах майже 
однаковим і вірогідно нижчим (на 45,9 та 44,8 % 
відповідно) за цей показник у підгрупі КП (табл. 4).
Результати, отримані при дослідженні показ-
ників вуглеводного обміну й інсулінорезистент-
ності в хом’ячків з метаболічним синдромом на 
тлі тритижневого внутрішньошлункового введен-
ня інгібіторів ароматази третього покоління, 
демонструють, що:
– екземестан у дозі 3,086 мг/кг практично 
приводив досліджувані показники до інтактних 
значень у самців різного віку й у зрілих самиць 
та ефективно їх зменшував у молодих самиць;
– летрозол у дозі 0,309 мг/кг був здатний 
нор малізувати досліджувані показники в крові 
самців зрілого віку й ефективно зменшувати 
показник HOMA-IR (за рахунок глюкози та/або 
інсуліну) в усіх інших підгрупах;
– анастрозол у дозі 0,126 мг/кг ефективно 
зменшував показник HOMA-IR у самців молодо-
го віку й у самиць зрілого віку, але в інших підгру-
пах індекс інсулінорезистентності вірогідно не 
відрізнявся від значення контрольної патології, 
хоча й мав тенденцію до зниження.
При дослідженні МК сегментів вісцеральної 
жирової тканини в хом’ячків-самців молодого 
віку з експериментальним метаболічним синдро-
мом, які належали до підгрупи КП, видно, що під 
впливом довгострокової висококалорійної дієти 
маса ретроперитонеальної і мезентеральної 
жирової тканини щодо відносної маси тіла віро-
гідно збільшувалася на 111,2 та 114,8 % відпо-
відно порівняно з інтактними показниками. При 
лікуванні тварин цієї підгрупи інгібіторами аро-
матази впродовж 21-ї доби екземестан сприяв 
статистично значущому зниженню середнього 
показника МК ретроперитонеальної і мезенте-
ральної жирової тканини на 38,1 та 31,9 % від-
повідно, летрозол – на 27,7 і 13,8 % відповідно 
від значень масових коефіцієнтів жирової тка-
нини хом’ячків з підгрупи КП. Після отримання 
анастрозолу в дозі 0,126 мг/кг у молодих хом’яч-
ків-самців значення відносної маси ретропери-
тонеальної жирової тканини вірогідно не відріз-
нялося від інтактного показника, а середній МК 
мезентерального жиру був на 24,3 % меншим, 
ніж у нелікованих тварин (табл. 5).
Таблиця 4 – Показники інсулінорезистентності в сироватці крові сирійських хом’ячків-самиць 
зрілого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10)
Експериментальна
підгрупа Глюкоза, ммоль/л Інсулін, пмоль/л HOMA-IR
ІК 5,44±0,36 95,04±8,37 2,05±0,18
КП 11,37±0,69* 197,24±16,83* 5,36±0,54*
Ек 5,66±0,51** 115,35±11,76** 2,54±0,31**
Лт 7,69±0,62*/** 120,18±9,62** 2,90±0,29*/**
Ан 6,11±0,50** 132,20±14,18*/** 2,96±0,37*/**
Таблиця 5 – Масові коефіцієнти сегментів вісцеральної жирової тканини сирійських  
хом’ячків-самців молодого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10)
Експериментальна
підгрупа
Ретроперитонеальна жирова тканина, 
г/100 г
Мезентеральна жирова 
тканина, г/100 г
ІК 0,767±0,042 1,121±0,039
КП 1,620±0,049* 2,408±0,033*
Ек 1,002±0,024*/** 1,639±0,059*/**
Лт 1,172±0,025*/** 2,076±0,043*/**
Ан 0,866±0,054** 1,824±0,028*/**
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У самців, які на початок експерименту були 
віком 2,5 місяця, на тлі аліментарного метабо-
лічного синдрому масовий коефіцієнт ретропе-
ритонеальної жирової тканини був більшим на 
60,3 %, а мезентеральної – на 149,7 %, ніж у 
здорових тварин. При цьому у тварин усіх під-
груп, які отримували препарати, відмічали віро-
гідне зменшення МК вісцеральної ретроперито-
неальної і мезентеральної жирової тканини по-
рівняно з показниками підгрупи КП: у підгрупі 
Ек – на 23 і 34,5 % відповідно, в підгрупі Лт – на 
17,2 і 21,2 % відповідно та в підгрупі Ан – на 12,5 
і 20,4 % відповідно (табл. 6).
У молодих самиць з підгрупи КП під впливом 
висококалорійної дієти спостерігали значуще 
збільшення ретроперитонеального сегмента 
вісцеральної жирової тканини на 150,1 %, ме-
зентерального – на 113,8 % порівняно з анало-
гічними показниками у здорових тварин. Під 
впливом екземестану в дозі 3,086 мг/кг середній 
показник МК ретроперитонеальної жирової тка-
нини в цій підгрупі був нижчим на 39,7 %, ніж у 
хом’ячків з підгрупи КП, але значення МК мезен-
терального жиру не мало вірогідних відміннос-
тей, хоча й було трохи меншим. Добрий резуль-
тат у даній підгрупі продемонстрував летразол, 
який при курсовому введенні приводив до віро-
гідного зменшення ретроперитонеальної жиро-
вої тканини на 46,7 %, а мезентеральної – на 
30,3 %. Після лікування молодих хом’ячків-са-
миць анастрозолом у дозі 0,126 мг/кг відмічали 
значне зниження МК ретроперитонеальної жи-
рової тканини майже до інтактних показників 
(р>0,05) і значне зменшення мезентеральної 
жирової тканини на 34,9 % порівняно з анало-
гічним результатом у підгрупі КП (табл. 7).
Під впливом раціону харчування, багатого 
на жири і вуглеводи, у зрілих самиць при відсут-
ності лікування відмічали значуще збільшення 
МК сегментів вісцеральної жирової тканини – на 
160,9 % (ретроперитонеальної) та 69,9 % (ме-
зентеральної). Застосування екземестану в цій 
підгрупі приводило до вірогідного зниження 
масового коефіцієнта ретроперитонеального 
жиру на 21,2 % і практично зменшувало МК 
мезентеральної жирової тканини до рівня інтакт-
них показників (р>0,05). Курсове лікування тва-
рин летрозолом було дуже ефективним у цій 
підгрупі: викликало зменшення відносної маси 
ретроперитонеальної жирової тканини на 42,5 % 
і повністю нівелювало негативний вплив дієти 
на ріст мезентеральної жирової тканини (р>0,05 
відносно тварин підгрупи ІК). У зрілих хом’яч-
ків-самиць анастразол продемонстрував помір-
ний результат із вірогідним зменшенням МК 
ретроперитонеальної жирової тканини на 21,6 % 
і мезентеральної – на 12,1 % порівняно з анало-
гічними показниками в підгрупі КП (табл. 8).
Таблиця 6 – Масові коефіцієнти сегментів вісцеральної жирової тканини сирійських  
хом’ячків-самців зрілого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10)
Експериментальна
підгрупа
Ретроперитонеальна жирова 
тканина, г/100 г
Мезентеральна жирова  
тканина, г/100 г
ІК 0,771±0,042 0,895±0,036
КП 1,236±0,048* 2,235±0,079*
Ек 0,952±0,032*/** 1,463±0,035*/**
Лт 1,023±0,080*/** 1,761±0,157*/**
Ан 1,081±0,044*/** 1,778±0,029*/**
Таблиця 7 – Масові коефіцієнти сегментів вісцеральної жирової тканини сирійських  
хом’ячків-самиць молодого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10)
Експериментальна
підгрупа
Ретроперитонеальна жирова 
тканина, г/100 г
Мезентеральна жирова тканина, 
г/100 г
ІК 1,114±0,050 1,175±0,052
КП 2,786±0,118* 2,512±0,142*
Ек 1,679±0,102*/** 2,203±0,075*
Лт 1,484±0,135*/** 1,752±0,103*/**
Ан 1,232±0,057** 1,636±0,128*/**
Таблиця 8 – Масові коефіцієнти сегментів вісцеральної жирової тканини сирійських  
хом’ячків-самиць зрілого віку за експериментального метаболічного синдрому (X̅±SX, n=10X̅)
Експериментальна
підгрупа
Ретроперитонеальна жирова 
тканина, г/100 г
Мезентеральна жирова  
тканина, г/100 г
ІК 0,927±0,038 1,119±0,042
КП 2,419±0,033* 1,901±0,039*
Ек 1,906±0,043*/** 1,208±0,045**
Лт 1,392±0,054*/** 1,023±0,056**
Ан 1,896±0,170*/** 1,671±0,074*/**
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Результати, отримані при дослідженні масо-
вих коефіцієнтів окремих сегментів вісцеральної 
жирової тканини в хом’ячків з метаболічним 
синдромом на тлі тритижневого внутрішньо-
шлун кового введення інгібіторів ароматази тре-
тього покоління, демонструють, що:
– екземестан у дозі 3,086 мг/кг був здатний 
ефективно пригнічувати патологічне збільшення 
окремих сегментів вісцеральної жирової тканини 
майже в усіх підгрупах, а в зрілих самиць майже 
повністю пригнічував ріст мезентерального жиру, 
але в самиць молодого віку щодо мезентераль-
ної жирової тканини ефект був мінімальним;
– летрозол у дозі 0,309 мг/кг мав стабільну 
високу ефективність із пригнічення росту вісце-
ральної жирової тканини в усіх без винятку 
підгрупах, а в зрілих самиць навіть повністю ні-
велював негативний вплив висококалорійної 
дієти на ріст мезентеральної жирової тканини;
– анастрозол у дозі 0,126 мг/кг помірно й 
ефективно зменшував ріст вісцеральної жирової 
тканини, а в молодих тварин обох статей знижу-
вав МК ретроперитонеальної жирової тканини 
до інтактного рівня.
ВИСНОВКИ. Під впливом тритижневого 
внутрішньошлункового введення досліджуваних 
інгібіторів ароматази третього покоління в екві-
валентних для тварин дозах у хом’ячків різної 
статі й віку з експериментально індукованим 
аліментарним метаболічним синдромом відбу-
валися зміни індексу інсулінорезистентності й 
масових коефіцієнтів окремих сегментів вісце-
ральної жирової тканини: 
1. Під впливом екземестану в дозі 3,086 мг/кг: 
у молодих самців середнє значення HOMA-IR 
зменшувалося майже до рівня здорових тварин 
(р>0,05), а масові коефіцієнти окремих сегментів 
вісцеральної жирової тканини знижувалися на 
38,1 і 31,9 %; у зрілих самців середнє значення 
HOMA-IR зменшувалося майже до рівня здоро-
вих тварин (р>0,05), а масові коефіцієнти окре-
мих сегментів вісцеральної жирової тканини 
зни жувалися на 23  та 34,5 %; у молодих самиць 
середнє значення HOMA-IR зменшувалося на 
28,2 %, масовий коефіцієнт ретроперитонеаль-
ної жирової тканини знижувався на 39,7 %, тоді 
як масовий коефіцієнт мезентеральної жирової 
тканини майже не змінювався; у зрілих самиць 
середнє значення HOMA-IR зменшувалося май-
же до рівня здорових тварин (р>0,05), масовий 
коефіцієнт ретроперитонеальної жирової ткани-
ни знижувався на 21,2 %, а мезентеральної – 
майже до рівня здорових тварин (р>0,05).
2. Під впливом летрозолу в дозі 0,309 мг/кг: 
у молодих самців середнє значення HOMA-IR 
зменшувалося майже в 2 рази, а масові коефі-
цієнти окремих сегментів вісцеральної жирової 
тканини знижувалися на 27,7 і 13,8 %; у зрілих 
самців середнє значення HOMA-IR зменшува-
лося майже до рівня здорових тварин (р>0,05), 
а масові коефіцієнти окремих сегментів вісце-
ральної жирової тканини знижувалися на 17,2 
та 21,2 %; у молодих самиць середнє значення 
HOMA-IR зменшувалося на 39,3 %, масові 
коефіцієнти окремих сегментів вісцеральної жи-
рової тканини знижувалися на 46,7 і 30,3 %; у 
зрілих самиць середнє значення HOMA-IR змен-
шувалося на 45,9 %, масовий коефіцієнт ретро-
перитонеальної жирової тканини знижувався на 
42,5 %, а мезентеральної – майже до рівня 
здо рових тварин (р>0,05).
3. Під впливом анастрозолу в дозі 0,126 мг/кг: 
у молодих самців середнє значення HOMA-IR 
зменшувалося на 25,3 %, масовий коефіцієнт 
ретроперитонеальної жирової тканини знижу-
вався майже до рівня здорових тварин (р>0,05), 
а мезентеральної – на 24,3 %; у зрілих самців 
середнє значення HOMA-IR зменшувалося на 
22,9 % (не вірогідно), а масові коефіцієнти окре-
мих сегментів вісцеральної жирової тканини 
знижувалися на 12,5 і 20,4 %; у молодих самиць 
середнє значення HOMA-IR зменшувалося на 
16,1 % (не вірогідно), масовий коефіцієнт ретро-
перитонеальної жирової тканини знижувався 
май же до рівня здорових тварин (р>0,05), а ме-
зентеральної – на 34,9 %; у зрілих самиць серед-
нє значення HOMA-IR зменшувалося на 44,8 %, 
масовий коефіцієнт ретроперитонеальної жиро-
вої тканини зменшувався на 42,5 %, а масові 
коефіцієнти окремих сегментів вісцеральної жи-
рової тканини знижувалися на 21,6 та 12,1 %.
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А. Л. Загайко, Д. В. Лыткин, А. В. Малоштан
НАЦИОНАЛЬНыЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ
ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ АРОМАТАЗЫ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ  
НА ОТДЕЛЬНЫЕ КОМПОНЕНТЫ ТЕЧЕНИЯ эКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА
Резюме
Вступление. На сегодняшний день среди больных с метаболическим синдромом около 86 % пациен-
тов имеют серьезные нарушения толерантности к глюкозе и около 60 % пациентов страдают от 
висцерального ожирения. При этом во многих мировых исследованиях показано, что эти патогенетичес-
кие проявления метаболического синдрома у исследуемых пациентов имели значительную корреляцию 
с дисбалансом половых гормонов.
Цель исследования – изучить влияние ингибиторов ароматазы третьего поколения на показатели 
инсулинорезистентности и висцерального ожирения у хомячков с экспериментальным метаболическим 
синдромом.
Методы исследования. Уровень инсулина в сыворотке крови хомячков определяли иммунофермент-
ным методом, а уровень глюкозы – электрохимическим. для оценки висцерального ожирения рассчитыва-
ли массовые коэффициенты анатомических фрагментов жировой ткани. Полученные результаты были 
обработаны с применением U-критерия Манна–Уитни и метода 4Pl.
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Результаты и обсуждение. Все изучаемые препараты в той или иной степени влияли на исследу-
емые патогенетические компоненты течения экспериментального метаболического синдрома. Наи-
большую эффективность по уменьшению показателя инсулинорезистентности продемонстрировал 
препарат “Экземестан”, а при уменьшении степени висцерального ожирения – “Летрозол”.
Вывод. Ингибиторы ароматазы могут стать перспективными препаратами для воздействия на 
патогенетические компоненты метаболического синдрома, в частности на инсулинорезистентность 
и висцеральное ожирение.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ароматаза; ингибиторы; метаболический синдром; висцеральный жир; ин-
сулинорезистентность; летрозол; анастрозол; экземестан.
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THE EFFECT OF THIRD GENERATION AROMATASE INHIBITORS  
ON THE SEVERAL COMPONENTS OF EXPERIMENTAL METABOLIC SYNDROME
Summary
Introduction. Nowadays, about 86 % among patients with metabolic syndrome have serious disorder of glucose 
tolerance and about 60 % of them suffer from visceral obesity. Moreover in many worldwide studies it was shown 
that these pathogenetic manifestations of the metabolic syndrome had a significant correlation with the imbalance 
of sex hormones.
The aim of the study – to learn the effect of third-generation aromatase inhibitors on the parameters of insulin 
resistance and visceral obesity in hamsters with the experimental metabolic syndrome.
Research Methods. The insulin level in the hamster`s blood serum was measured by the enzyme immunoas-
say method, and the glucose level by the electrochemical method. The mass coefficients of anatomical fragments 
of adipose tissue were calculated to estimate visceral obesity. The results were processed by using the Mann-
Whitney U-test and the 4Pl method.
Results and Discussion. All studied drugs, in varying degrees, influenced on the pathogenetic components 
of the experimental metabolic syndrome. Exemestane was demonstrated the greatest effectiveness in reducing 
parameter of the insulin resistance by, butletrozole – in decreasing of visceral obesity ratio.
Сonclusion. Romatase inhibitors can become promising drugs for correcting the pathogenetic compo-
nents of the metabolic syndrome, in particular insulin resistance and visceral obesity.
KEY WORDS: aromatase; inhibitors; metabolic syndrome; visceral fat; insulinresistance; letrozole; 
anastrozole; exemestane.
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